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1 序論 
 
1-1 皮膚の構造と機能 
皮膚は成人で 1.6 m2の面積を持つ、人体最大の臓器である。皮膚は表層から
表皮、真皮、皮下組織に分けられ、皮膚付属器として毛器官、脂腺、汗腺、爪
などがある。皮膚の機能としては水分の喪失や透過を防ぐこと、体温調整、感
覚器としての役割に加えて、微生物や物理化学的な刺激からの防御がある。皮
膚免疫には T 細胞、B 細胞、樹状細胞、マクロファージ、肥満細胞、好酸球、
好中球等の免疫細胞の他に皮膚特異的に存在するケラチノサイト、ランゲルハ
ンス細胞が関わっている。表皮にはケラチノサイト、ランゲルハンス細胞、T
細胞が存在し、真皮には T 細胞、B 細胞、樹状細胞、肥満細胞が存在する。好
中球や好酸球の大部分は平常時には血中に存在しており皮膚には存在しないが
感染等による炎症時に分泌されたケモカインによって皮膚組織へと浸潤し貪食、
殺菌による異物の除去等を行っている。 
 
1-2 湿疹・皮膚炎群 
湿疹・皮膚炎群には掻痒がほぼ必発であり、臨床的に紅斑、丘疹、水泡、鱗
屑などの点状要素が多様性を持って認められる。湿疹病変が長期間持続すると
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苔癬化病変となる。湿疹・皮膚炎群は発症病態の観点から大きく 2 種類に分け
られる。一つ目は外的因子が発症に強く関与する外因性湿疹であり、代表的な
疾患としては接触皮膚炎がある。接触皮膚炎は原因物質の接触部位に一致して
湿疹反応が認められ、発症機序によってアレルギー性接触皮膚炎と一次刺激性
接触皮膚炎にわけられる。もう一方は各個体の内的因子が強く関与する内因性
湿疹であり、代表的な疾患にはアトピー性皮膚炎がある。アトピー性皮膚炎は
先天的なアトピー素因を基盤とし、後天的な環境因子が刺激となって発症する
慢性の皮膚炎である。しかし湿疹・皮膚炎群の発症における外因、内因の関与
の程度については十分に解明できておらず、そのため明確な病型分類は未だ確
立していない。 
 
1-3 アトピー性皮膚炎と黄色ブドウ球菌の定着 
アトピー性皮膚炎は代表的なアレルギー疾患の一つであり、幼児から成人ま
で幅広い層で罹患者がいる。その病態としては角質層構成に関わるフィラグリ
ン遺伝子の異常やタイトジャンクション構成蛋白である Claudin 1 の発現低下
を含む皮膚バリア機能の障害、皮膚バリア機能異常に伴い抗原が皮内へ侵入し
やすくなることで引き起こす T helper type 2（Th2）免疫応答を中心としたア
レルギー性炎症、掻痒による皮膚組織への傷害の３つが知られている[1]。しか
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しアトピー性皮膚炎の病態メカニズムの詳細は未だ十分に解明されていないた
め現行の治療法はステロイドを中心とした対症療法のみであり、根治的治療法
の開発が急務である。過去の報告においてアトピー性皮膚炎の病変部では 90％
以上が黄色ブドウ球菌の定着を認めており[2]、 アトピー性皮膚炎の病態に対す
る黄色ブドウ球菌の関与が示唆されている。菌の定着とは、菌が検出されてい
るが感染症状を伴わない状態であり、定着から更に菌量が増加し生体へ病原性
を有した場合に感染症となる。アトピー性皮膚炎に対する抗菌薬添加ステロイ
ド外用薬の使用や抗菌薬の内服は有効性を認めていない[3-6]ことからアトピー
性皮膚炎で検出された黄色ブドウ球菌は定着状態であると言える。表皮発育因
子等の細胞膜上の蛋白を活性型として切断・遊離させ、各受容体に結合させる
ことで細胞の分化や機能を調節する ADAM17 を皮膚から欠損させたアトピー
性皮膚炎モデルマウスでは皮膚細菌叢がC. bovisと黄色ブドウ球菌で支配され、
更にこのモデルマウスの皮膚炎は黄色ブドウ球菌を含む異常細菌叢に起因する
ことが報告された[7]。このことから、黄色ブドウ球菌がアトピー性皮膚炎の病
態形成に関与していると考えられる。 
 
1-4 黄色ブドウ球菌の病原性 
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黄色ブドウ球菌はグラム陽性球菌であり、肺や皮膚など様々な臓器における
感染症の起炎菌となることが知られている。黄色ブドウ球菌が有する主な病原
因子について以下に示す。 
 
・TLR2リガンド 
黄色ブドウ球菌の細胞壁の構成成分には Toll-like receptor 2（TLR2）のリガ
ンドである Pam2CSK4、Pam3CSK4、リポタイコ酸等のリポプロテインやペ
プチドグリカンが含まれている[8]。TLR はパターン認識受容体の 1 種であり、
Pathogen-associated molecular patterns（PAMPs）を認識し自然免疫系とし
て機能する。TLR2は TLR1、または TLR6とヘテロ二量体を形成することでリ
ガンドであるPAMPsと結合する。TLR2/TLR1のリガンドとしてはPam3CSK4
やペプチドグリカン、TLR2/TLR6のリガンドとしては Pam2CSK4やリポタイ
コ酸が知られている[9-11]。TLR2 の Toll/IL-1 receptor （TIR）ドメインがア
ダプタータンパク質である MyD88 と会合することで、最終的に Nuclear 
factor-kappa B （NFκB）やMitogen-activated protein（MAP）キナーゼを活
性化させ、IL-1、IL-6、Tumor necrosis factor （TNF）等の炎症性サイトカ
インや、IL-4、IL-5、IL-13等の Th2サイトカインを産生する[10, 12, 13]。リ
ポプロテインを欠損させた黄色ブドウ球菌を用いた実験で、リポプロテインが
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TLR2 を介したサイトカインの産生に寄与していることが報告されている
[14-16]。 
 
・外毒素 
黄色ブドウ球菌は Staphylococcal enterotoxin A～Eの 5種類を含むエンテロ
トキシン群や Toxic shock syndrome toxin-1（TSST-1）などの外毒素を分泌す
る。これらの外毒素はスーパー抗原である。スーパー抗原は Major 
histocompatibility complex（MHC）クラスⅡ分子の α鎖と T cell receptor（TCR）
の β鎖に結合することで、抗原非存在下でもT細胞を活性化することができる。
この結果CD4+T細胞が抗原非特異的にサイトカインを大量に産生することで宿
主に対する全身性の毒性と適応免疫の抑制が引き起こされ、食中毒や毒素性シ
ョック症候群などの強い病原性を発現する[17]。その他の毒素には α-hemolysin
があり、標的細胞の細胞膜で膜孔を形成することで細胞傷害を引き起こす[18]。 
 
・コアグラーゼ 
コアグラーゼは酵素の 1種であり、トロンビンを活性化させることでフィブリ
ノーゲンをフィブリンに変化させ血漿の凝固を引き起こす。黄色ブドウ球菌は 
この凝集塊で増殖し血管壁に定着できるようになる。[19] 
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・プロテイン A 
プロテイン A は黄色ブドウ球菌の細胞壁に存在する非グリコシル化タンパク
質である。プロテイン Aは特定の免疫グロブリン（主に IgG）の Fc部分に結合
することができ、これによりファゴサイトーシスを抑制する。更に一部のプロ
テイン Aは分泌型として存在し、B細胞受容体の Fab領域に結合することで活
性化シグナルを入れプログラム細胞死を引き起こす[20]。 
 
また、近年メチシリンやバンコマイシン等の抗菌薬に対して耐性を持つ菌が
出現し問題となっている[21, 22]。メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）は
外来性の mecA 遺伝子を取り込むことで Penicillin binding protein 2 prime
（PBP2’）という細胞壁合成酵素を産生するようになる[23]。β ラクタム系抗菌
薬は PBP2'に対する親和性が低いためMRSAは耐性を獲得する。バンコマイシ
ンへの耐性もMRSA同様、外来性のバンコマイシン耐性遺伝子を取り込むこと
で獲得される[24]。 
 
アトピー性皮膚炎患者における Genome-wide association studyの結果から
TLR2 は候補遺伝子の１つであり[25]、更に TLR2 の一塩基多形である R753Q
の割合は健常者と比較してアトピー性皮膚炎患者で有意に高いことも報告され
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ている[26]。以上より TLR2はアトピー性皮膚炎の病態形成に関わっていること
が強く示唆される。皮膚においてTLR2はケラチノサイトや線維芽細胞の他に、
樹状細胞、マクロファージ、肥満細胞、リンパ球等の免疫細胞で発現しており
黄色ブドウ球菌に対する防御に関わっている[27]。TLR2 はアトピー性皮膚炎、
及び黄色ブドウ球菌に対する免疫応答のいずれにも深く関与する分子であるこ
とから本研究では TLR2に注目した。 
 
1-5 Allergin-1 
我々の研究グループは、細胞外に免疫グロブリン様ドメインを持ち、細胞内
に抑制性シグナルを伝達する Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif 
（ITIM）というアミノ酸配列を持つ膜型受容体である Allergin-1 を同定した
[28]。これはマウスでは肥満細胞に強く発現し、その他単球、樹状細胞、マクロ
ファージ、好中球にも発現している。ヒトにおいても同様にこれらの細胞で発
現を認めるが、更に B細胞や好塩基球にも発現していることが分かっている[29]。
また、マウス Allergin-1 では細胞外の免疫グロブリン様ドメインが１種類であ
るのに対し、ヒト Allergin-1 では免疫グロブリン様ドメインが 2 種類存在し、
そのうちのいずれか１つを持つ S1、S2 と、両者を持つ L の 3 種類のバリアン
トが存在するがこのバリアントの生理的意義については不明である [29]。
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Allergin-1 のリガンドは未だ解明されていないが IgE 受容体と Allergin-1 を抗
体を用いて架橋させることで細胞内の ITIM が脱リン酸化酵素である Src 
homology region 2 domain-containing phosphatase-1（SHP-1）と会合し、肥
満細胞の高親和性 IgE受容体である Fc epsilon receptor I alpha（FcεRI）へ
の IgE の結合によるシグナルを抑制することで脱顆粒やアナフィラキシーを抑
制する[28]。近年 SHP-1遺伝子欠損マウスを用いた実験で SHP-1が TLR2によ
るMyD88を介した炎症性シグナルを抑制することが報告された[30]。この報告
では SHP-1遺伝子欠損マウスを用いた実験であるため、SHP-1の上流のシグナ
ルは明らかとなっていない。SHP-1 は ITIM と会合することでリン酸化し活性
化シグナルを抑制することから、ITIM を持つ Allergin-1 は SHP-1 の上流のシ
グナルである可能性が考えられた。また、Allergin-1 は rs6504230 の Single 
Nucleotide Polymorphism （SNP）により発現量が変化し、アトピー性皮膚炎
患者の病態に影響することが示唆されており[31]、Allergin-1と TLR2の関係を
明らかにすることがアトピー性皮膚炎の病態解明に寄与できる可能性があると
考えた。そして、もし Allergin-1 によって TLR2 を制御することができるなら
ば、Allergin-1はアトピー性皮膚炎に対する新規治療標的となりうると考えた。
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2 目的 
 
本研究は in vivo、及び in vitroでのTLR2を介した皮膚炎におけるAllergin-1
の機能を解明することを目的とした。 
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3 材料・方法 
 
3-1 マウス 
野生型マウス（C57BL/6N）は Clea Japanより購入した。Allergin-1遺伝子
欠損マウスは共同研究先である小野薬品工業株式会社で C57BL/6N マウス由来
の ES 細胞より樹立した[28]。Mast cell Specific-Toxin Receptor mediated 
Conditional cell Knock out （Mas-TRECK）マウスは東京理科大学の久保先生
のご厚意により提供された[32]。実験に用いたマウスは筑波大学生命科学動物資
源センターにて Specific-pathogen free （SPF）環境下で飼育し 8-13週齢の雌
マウスを解析に用いた。 
 
3-2 骨髄由来肥満細胞の誘導 
野生型、及び Allergin-1 遺伝子欠損型マウスの大腿骨、脛骨より骨髄細胞を
採取した。１×106個の骨髄細胞を 10 cmディッシュに移し、IL-3 4 ng / mLと
SCF (Stem cell factor） 10 ng / mLを加えた完全培地（RPMI-1640に 10 % 
fetal bovine serum、1% L-Glutamine-Penicillin-Streptomycin solution、1 % 
HEPES, 1 % sodium pyruvate 、 1 % MEM NEAA 、 21.45 µM 
2-mercaptoethanolを加えたもの）で CO2 5 %、37℃の環境下で 4週間培養し
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たものを実験に用いた。肥満細胞の純度はフローサイトメトリーで FcεRIα 陽性
c-Kit陽性細胞が 90 ％以上であることで確認を行なった。 
 
3-3 フローサイトメトリーによる解析 
皮膚組織中の細胞分離のため、コラゲナーゼタイプⅣ（Funakoshi, Tokyo, 
Japan）300 unit / mL、および DNase 50 unit / µLを加えた完全培地に細断し
た耳介組織をいれ gentle MACS (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, 
Germany)のプロトコルに従い分離を行った。 
サンプルは細胞洗浄液で洗浄し、細胞数を 1×105～106個に調整した後、抗マ
ウス CD16/32抗体でブロッキングを行った。その後以下の抗体を用いて細胞染
色を行い解析した。 
抗マウス Allergin-1抗体 (TX83; mouse IgG1) は以前に当研究室で作製した
ものを使用した[28]。抗マウス CD282抗体 (TLR2、クローン：6C2)、CD45.2 
(104)、FcεRIα (MAR1)、CD11b (M1/70)は eBiosciences (San Diego, CA, USA)、
c-Kit (ACK45)、Ly6C (AL-21)、CD11c (HL3)、 Siglec-F (E50-2440)は BD 
Biosciences、そして Ly6G (1A8)、CD16/32 (2.4G2) は TONBO biosciencesよ
り購入した。 
3-4 Pam2CSK4による皮膚刺激実験 
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マウスの右耳介にPam2CSK4 (tlrl-pam2s-1; InvivoGen) 4 µgを皮内注射し7
日間連日耳介の厚さをマイクロメーター (OZAKI MFG. CO., LTD.) で測定し
た。注射前を基準とし、耳介の 3 か所を測定し変化量の平均値を算出した。組
織学的解析として、Pam2CSK4 で刺激し 7日目の耳介を採取し、10％ホルマリ
ンで固定した後に Hematoxylin-eosin （HE）染色 、及び Masson trichrome 
（MT）染色を行い顕微鏡下（KEYENCE）で解析を行った。 
 
3-5 好中球除去マウスを用いた解析 
抗マウス Gr-1抗体を 50 µg / bodyで 2日間腹腔内投与し翌日に Pam2CSK4
で刺激をした。刺激後は 50 µg / bodyを隔日投与しつつ解析を行った。抗マウ
ス Gr-1抗体は当研究室で作製したものを用いた。アイソタイプコントロールと
してはラット IgG2b抗体（RTK4530、BioLegend）を用いた。 
 
3-6 Mas-TRECKマウスを用いた遺伝子欠損マウスを用いた解析 
肥満細胞特異的にジフテリアトキシン受容体を発現している Mas-TRECK マ
ウスにジフテリアトキシン（Sigma-Aldrich）を合計 1.25 µg （250 ng/bodyで
5日間）腹腔内注射をし、投与開始後 7日目に 1×106 個 / bodyの骨髄由来肥満
細胞を耳介に移植した。その後 4 週間ジフテリアトキシンを 250ng / 週で投与
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し、刺激開始前 1週間に 250 ng / bodyで 5日間投与した。細胞移植 5週間後に
Pam2CSK4での刺激を行った。 
 
3-7 定量 PCR 
刺激した肥満細胞を回収し TRIzol (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) を用い
て mRNA を抽出し、 capacity cDNA reverse transcription kit (Appied 
Biosystems, Carlsbad,CA, USA) を用いて cDNAを合成した。SYBR® Select 
Master Mix  SYBR® Select Master Mix  (Appied Biosystems) を用いてリア
ルタイム PCR（Polymerase Chain Reaction）を行った。プライマーは以下を
用いた。 
Il6  forward 5’-gaggataccactcccaacagacc-3’  
Il6  reverse 5’-aagtgcatcatcgttgttcataca-3’ 
Tnf  forward 5’-gggccaccacgctcttc-3’ 
Tnf  reverse 5’-ggtctgggccatagaactgatg-3’ 
Il1b forward 5’-actcaactgtgaaatgccacc-3’ 
Il1b reverse 5’-tgatactgcctgcctgaagc-3’ 
Tlr2 forward 5’- ggagcatccgaattgcatcac-3’ 
Tlr2 reverse 5’-gaacagcgtttgctgaagagg-3’ 
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Tlr6 forward 5’- accgtcagtgctggaaatag-3’ 
Tlr6 reverse 5’-ctattaaggccagggcgcaa-3’ 
GAPDH forward 5’-tggtgaaggtcggtgtgaac-3’ 
GAPDH reverse 5’-atgaaggggtcgttgatggc-3’ 
mRNAの発現量は GAPDHを用いて標準化した。 
 
3-8 統計解析 
統計解析は二群間比較に Unpaired Student’s t-testを用いた。P<0.05 を有意
差ありと判定した。 
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4 結果 
 
4-1  TLR2リガンドによる皮膚炎での Allergin-1の機能 
 野生型マウスにおいて TLR2 リガンド単独刺激によって皮膚炎が誘導される
ことが報告されており[33]、この報告を参照し解析を行った。In vivoにおける
TLR2 リガンドによる刺激に対する Allergin-1 の影響を調べるため、野生型、
及び Allergin-1 遺伝子欠損マウスの耳介に TLR2 リガンドである Pam2CSK4
を皮内注射し、その後の耳介の腫脹の継時的変化を測定した。野生型マウスで
は刺激後 1 日目には著変を認めなかったが Allergin-1 遺伝子欠損マウスで
pitting edemaを伴う顕著な耳介の腫脹を認めた。計測は 8日間行い、野生型は
4日目をピークとしてその後改善を認めたがAllergin-1遺伝子欠損マウスでは 5
日目でピークとなりその後は改善せず遷延化した（図 1A）。 
刺激後 1 日目の時点で肥厚に顕著な差を認めたため、この時点での好中球浸
潤をフローサイトメトリーを用いて解析した。野生型マウスにおいても好中球
の有意な増加を認めたが、Allergin-1遺伝子欠損マウスではより顕著な増加を認
めた。しかし、刺激後 8 日目には野生型、Allergin-1 遺伝子欠損マウスともに
PBS 投与後 1 日目と同程度まで好中球は減少し、差も認めなかった（図 1B）。
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耳介の腫脹の原因の究明のため Pam2CSK4 刺激後の耳介の組織学的解析を行
った結果、HE 染色で Allergin-1 遺伝子欠損マウスの真皮の肥厚を認めた（図
1C）。更に膠原線維を選択的に青く染める MT 染色の結果から Allergin-1 遺伝
子欠損マウスで線維化が亢進していることが示唆された（図 1D）。 
 
4-2 責任細胞の同定 
 
4-2-1 皮膚組織中の免疫細胞における Allergin-1の発現 
TLR2リガンドによる皮膚炎症の増悪における責任細胞の同定のため、まず皮
膚組織中の Allergin-1 の発現をフローサイトメトリーで解析した。Allergin-1
遺伝子欠損マウス由来の細胞をネガティブコントロールとし解析したところ好
酸球（CD45.2＋SiglecF＋CD11b＋細胞）では Allergin-1の発現は認めなかったが、
肥満細胞（CD45.2＋FcεRIα＋c-Kit＋細胞）、好中球（CD45.2＋SiglecF－Ly6G＋
細胞）、CD11b陽性細胞（CD45.2＋SiglecF－Ly6G－CD11b＋細胞）、Langerin
陽性細胞（CD45.2＋CD11b＋I-Ab＋Langerin＋細胞）で発現を認めた（図 2）。 
 
4-2-2 好中球除去マウスにおける Allergin-1 の影響 
Pam2CSK4による刺激後 1日目のAllergin-1遺伝子欠損マウスにおける好中
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球浸潤の増悪、及び Allergin-1 の発現解析の結果から、好中球が責任細胞であ
ることが考えられた。そこで好中球による影響を調べるため、抗マウス Gr-1抗
体を投与することにより生体から好中球が除去されたマウスを作製した（図3A）。
次に野生型、及び Allergin-1遺伝子欠損マウスの好中球を除去後に Pam2CSK4
で皮膚刺激をし、耳介の腫脹を計測した。好中球が責任細胞であれば、好中球
を生体から除去することにより野生型マウスと Allergin-1 遺伝子欠損マウスの
耳介の腫脹に有意差がなくなると推測したが、好中球除去にも関わらず
Allergin-1遺伝子欠損マウスで有意に耳介の腫脹を認めた（図 3B）。 
 
4-2-3 TLR2リガンドによる皮膚炎モデルにおける肥満細胞上の Allergin-1の
影響 
皮膚組織中の肥満細胞でも Allergin-1 は発現を認め、また我々の先行研究結
果より Allergin-1 は肥満細胞に発現する高親和性 IgE 受容体を抑制することか
ら[28]、肥満細胞が責任細胞であると考えた。そこでジフテリアトキシン投与に
より肥満細胞を特異的に除去した Mas-TRECK マウスに骨髄由来肥満細胞を移
植することで肥満細胞のみ Allergin-1 遺伝子を欠損したマウスを樹立した（図
4A）。このマウスを用いて Pam2CSK4 による刺激を行った結果 Allergin-1 遺
伝子欠損マウス由来肥満細胞移植群で有意に耳介の腫脹を認めた（図 4B）。 
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4-3  In vitroでの TLR2リガンド刺激に対する Allergin-1の抑制 
 In vivo における TLR2 リガンドよる皮膚炎モデルにおいて、肥満細胞上の
Allergin-1が働くことを見出した。耳介の腫脹は pitting edemaを伴っているこ
とから血管透過性の亢進が原因である可能性が考えられた。TLR2シグナルによ
って産生されるサイトカインの内で代表的な炎症性サイトカインである IL-6、
TNF、IL-1は血管透過性を亢進することが知られていることから[34-38]、
Allergin-1 は TLR2 シグナルを抑制することでこれらのサイトカインの産生を
抑制していると考えた。これを証明するため、野生型、及び Allergin-1 遺伝子
欠損マウスの骨髄由来肥満細胞を Pam2CSK4 で刺激をし、tnf、Il6、Il1b の発
現を定量 PCR で比較した。Tnf、Il6、Il1b のいずれにおいても Allergin-1 遺
伝子欠損マウスの骨髄由来肥満細胞で mRNA の発現が亢進していた（図 5）。 
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5 考察 
 
我々は Allergin-1 が TLR2 リガンド刺激による耳介の腫脹、好中球浸潤を負
に制御することを明らかにした。Allergin-1のリガンドについては未だ明らかと
なっていないため、Allergin-1 による TLR2 の制御機構について十分な解析は
行えなかったが、直接、または間接的に TLR2 シグナルを抑制していると考え
る。In vitroの実験においても肥満細胞上の Allergin-1は Pam2CSK4刺激によ
るサイトカインの発現を抑制していた。野生型マウスでは Pam2CSK4 投与でサ
イトカインの発現上昇は認めなかったが、これはおそらく解析の時間が非常に
早いためと考えた。また、今回の in vitro の実験では Allergin-1 のリガンドに
よる刺激はしていないことから、骨髄由来肥満細胞自体に Allergin-1 リガンド
が存在しているか、もしくは Allergin-1 遺伝子欠損による二次的変化による影
響が考えられる。この原因究明は Allergin-1 リガンドの同定へとつながる可能
性もあり、今後更なる研究が望まれる。 
 
耳介腫脹の原因としては、Pam2CSK4刺激後翌日では pitting edema を認め
たことから血管透過性亢進による腫脹であると考えた。刺激後 7 日目では
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pitting edemaは認めておらず、組織学的解析の結果から線維化の亢進であるこ
とが示唆された。線維化の機序には様々な報告があるが、その中に IL-1と
TNF-α がある。この２つは IPF やアスベストーシス患者で高発現すること[39]
から線維化の治療標的として考えられるようになった。更なる研究で IL-1β、ま
たはTNF-αを過剰発現させたマウスでは肺の線維化を引き起こすことが判明し
[40, 41]、現在臨床応用が進行している[42]。この 2 つのサイトカインは TLR2
シグナルによっても産生されることが知られており[13]、Allergin-1遺伝子欠損
マウスでの線維化の増悪にこれらのサイトカインが関与していると思われる。
 
今回肥満細胞上のAllergin-1が in vivoでのTLR2リガンドによる皮膚炎を制
御していることも明らかにしたが、皮膚組織中の Allergin-1 発現細胞は肥満細
胞だけではなく好中球、CD11b 陽性細胞、Langerin 陽性細胞でも確認された。
その中でも特にCD11b陽性細胞はAllergin-1の発現が皮膚組織において最も高
く、この細胞集団にはマクロファージや樹状細胞が含まれている。マクロファ
ージや樹状細胞も肥満細胞同様 TLR2 を発現しており、黄色ブドウ球菌の皮膚
感染においてサイトカインの産生により炎症を誘導する[27]。このことから肥満
細胞だけではなく他の免疫細胞上の Allergin-1 の関与も考えられ、マクロファ
ージなどのその他の免疫細胞上の Allergin-1 の機能についても解析が必要であ
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る。 
好中球除去マウスの実験で好中球の有無は皮膚炎の重症度に影響しないとい
う結果を得た。Allergin-1 遺伝子欠損マウスでは TLR2 リガンドによる刺激後
翌日と非常に早い時点で好中球浸潤を認めていることから皮膚組織に常在する
免疫細胞の関与が示唆された。自然免疫において好中球は細菌やウイルス等を
貪食によって排除を行っており、更に近年の報告では Pro-resolving lipid 
mediatorsの分泌によってケモカインを除去し好中球浸潤を終了させ、また好中
球のアポトーシスした好中球をマクロファージが取り込むことによってマクロ
ファージに TGF-1 等の抗炎症性サイトカインを分泌させることで炎症を収束
させることが明らかとなっている[43-45] 。一方で、従来より好中球は 3型アレ
ルギーにおけるエフェクターとして知られているが、その機序は免疫複合体の
FcR への結合によって起こる反応であり[46]、抗体の産生が必要である。今回
Pam2CSK4にて刺激後 4週間での抗体産生も確認をした（data not shown）が
抗体産生は認めなかったことからも、当実験モデルでは好中球がエフェクター
ではないと考えた。 
 
稀な先天性疾患である高 IgE 症候群は黄色ブドウ球菌による皮膚膿瘍及び肺
炎、アトピー性皮膚炎、血清 IgE の高値の 3 つを特徴とする[47]。高 IgE 症候
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群の原因遺伝子として STAT3の機能障害が報告されている[48]。STAT3 の機能
障害により IL-6、IL-21、IL-23 のシグナル伝達が障害されることで Th17 細胞
分化障害を引き起こす[49]。 IL-17 は好中球の分化、成熟、走化性を誘導する
ため[50]、高 IgE 症候群では好中球の機能障害も伴い、易感染性の原因の１つ
となっていると考えられている。今回の研究でも好中球除去マウスを用いた実
験において、Pam2CSK4 投与後 7日目での耳介の腫脹が野生型、Allergin-1遺
伝子欠損型マウスのどちらとも好中球除去により皮膚炎が増悪していた。これ
は高 IgE 症候群との病態の一部を反映した結果であるのかもしれない。しかし
今回の実験では TLR2 リガンド単独刺激であり、TLR2 リガンドによる刺激に
抗原を追加した場合では樹状細胞による抗原提示により抗体が産生されるため、
好中球はエフェクターとして機能する可能性はあるかもしれない。 
 
我々は Allergin-1 が IgE 受容体の抑制だけでなく、TLR2 リガンド刺激に対
しても抑制能を持つことを明らかにした。IgE 受容体と同様に TLR2 はアトピ
ー性皮膚炎の病態に深く関わっており[25, 26]、Allergin-1はアトピー性皮膚炎
に対する有効な新規治療標的となりうることを示した。また、Allergin-1 は
rs6504230 の SNPにより発現量が変化し、アトピー性皮膚炎患者の病態に関与
することが示唆されており[31]、アトピー性皮膚炎の病態解明にも Allergin-1
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は寄与できると考える。 
しかし、重要な問題の１つとして Allergin-1 のリガンドが未だ同定されてい
ないことがある。今後 Allergin-1 による TLR2 シグナルの制御機構の更なる解
明、そして、将来的にはアトピー性皮膚炎に対する新規治療薬の開発のために
もリガンド、ないしは Agonistの同定が課題である。 
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6 結論 
 
1. Allergin-1は TLR2リガンド刺激による耳介の腫脹、好中球浸潤を負に制御
している。 
2. 皮膚組織中の肥満細胞、好中球、CD11b 陽性細胞、Langerin 陽性細胞で
Allergin-1は発現している。 
3. Allergin-1遺伝子欠損マウスおける TLR2リガンド刺激での耳介腫脹の増悪
は好中球非依存的であり、肥満細胞上のAllergin-1による抑制が原因である。 
4. 骨髄由来肥満細胞上の Allergin-1は TLR2リガンド刺激による tnf、Il6、Il1b
の発現を抑制する。 
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7 省略語 
 
CD；Cluster of differentiation 
DT；Diphtheria toxin 
FεRIα；Fc epsilon receptor I alpha 
HE；Hematoxylin-eosin 
IL；Interleukin 
Ig；Immunoglobulin 
ITIM；Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif 
IPF；Idiopathic pulmonary fibrosis 
Mas-TRECK； Mast cell specific-toxin receptor mediated conditional cell 
knock out 
MAP；Mitogen-activated protein 
MT；Masson trichrome 
NFκB；Nuclear factor-kappa B 
PAMPs；Pathogen-associated molecular patterns 
PCR；Polymerase chain reaction 
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SCF；Stem cell factor 
SHP-1；Src homology region 2 domain-containing phosphatase-1 
SNP；Single nucleotide polymorphism 
SPF；Specific-pathogen free 
TGF-β1；Transforming growth factor-β1 
Th2；T helper type 2 
TIR；Toll/IL-1 receptor 
TLR；Toll-like receptor 
TNF；Tumor necrosis factor 
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A 
図1 TLR2リガンドによる皮膚炎でのAlｌergin-1の影響 
(A)C57BL/6Nマウス（WT）とAllergin-1遺伝子欠損マウス（KO）にPam2CSK4を4 µg皮内注
射し、その後耳介の腫脹を計測した。実験は計4回施行し、統合したものを示した（mean ± 
SEM）。* P< 0.05, ** P< 0.01, *** P< 0.001。 (B) C57BL/6Nマウス（WT）とAllergin-1
遺伝子欠損マウス（KO）にPam2CSK4を4 µg皮内注射後1日目、及び8日目の皮膚組織中
の好中球の割合をフローサイトメトリーで解析した。(C) Pam2CSK4で刺激し7日目の皮膚
組織のHematoxylin-eosin染色 (HE)、（D）及びMasson trichrome染色 (MT)を示した。
更にMT染色で膠原線維の肥厚 (矢印) を計測した（mean ± SEM）。* P<0.05,  ** P< 
0.01, *** P< 0.001。  
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図2 皮膚組織中の免疫細胞におけるAllergin-1の発現 
 皮膚組織中の肥満細胞 (CD45.2+PI-FcεRI+c-Kit+), 好酸球 (CD45.2+PI-Siglec-F+), 好中
球 (CD45.2+PI-CD11b+Ly6G+), CD11b陽性細胞 (CD45.2+PI-CD11b+Ly6G-),  Langerin
陽性細胞 (CD45.2+PI-CD11b+I-Ab+Langerin+) のAllergin-1の発現をフローサイトメトリーで
解析した。 
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図3 好中球除去マウスにおけるAllergin-1の影響  
(A)抗マウスGr-1抗体による好中球除去を確認した。  
(B) 野生型 (WT)、及びAllergin-1遺伝子欠損マウス (KO) に抗マウスGr-1抗体を投与し好中
球を除去した後にPam2CSK4で刺激し耳介の腫脹を測定した(mean ± SEM)。Control IgG
投与群は野生型、Allergin-1遺伝子欠損マウスともに4匹ずつ、抗マウスGr-1抗体投与群は野
生型は9～14匹、Allergin-1遺伝子欠損マウスは9～15匹を用いて解析を行った。*は抗マウス
Gr-1抗体 WT群 と抗マウスGr-1抗体 KO群、†は抗マウスGr-1抗体 WT群とcontrol IgG WT
群、#は抗マウスGr-1抗体 KO群とcontrol IgG KO群の統計解析結果を示す。 
*, †, # P<0.05、 **, ## P< 0.01、 *** P< 0.001。  
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図4 .肥満細胞特異的な遺伝子欠損マウスにおけるAllergin-1の影響 
(A) DTによって肥満細胞を除去したMas-TRECKマウスに骨髄由来肥満細胞を移植し、5週間
後に皮膚組織での再構成を確認した。 
(B)肥満細胞特異的な遺伝子欠損マウスをPam2CSK4 4µg皮内注射し、耳介の腫脹を7日間
連日測定した (mean ± SEM)。 * P< 0.05, ** P< 0.01。 
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図5 . In vitro でのTLR2リガンド刺激に対するAllergin-1の抑制 
野生型、およびAllergin-1遺伝子欠損マウスの骨髄由来肥満細胞をPam2CSK4 1 µg / mLで
刺激し、2時間後にIl6、Tnf、Il1bの発現量を定量PCRで解析した。 ** P< 0.01。 
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